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 این در ها جهش از برخی . اند داده نشان اسپرماتوژنز روند در  2YSM ژن  بالقوه نقش ، حیوانی مدل مطالعات
 2XBY 1noxe ژن مورفیسم پلی مطالعه، این در. اند شده پیشنهاد است همراه انسان مردان ناباروری با که ژن
 نفر 16 طبیعی، زایی اسپرم با مرد 65 شامل آنها. گرفت قرار بررسی مورد مرد 691 مجموع در. است شده بررسی
 مورفیسم پلی ، کردیم استخراج ها نمونه بیضه بافت و خون از را  AND ما. ، بودند انسدادی غیر آزواسپرمی با
 ها، مورفیسم پلی  مطالعه بین در که داد نشان یابی توالی نتایج. شد آنالیز توالی تعیین روش از استفاده با 1noxe
 قابل طور به کنترل گروه به نسبت آزواسپرمیای بیماران در 958222sr مورفیسم پلی در TT ژنوتیپ فراوانی
 . )100.0< P( بود بالاتر توجهی
 
 
 ژن این تغییرات. کند بازی مرد مثل تولید در نقشی است ممکن 2XBY ژن آمده، بدست نتایج به توجه با
 .باشد شده ایجاد آزواسپرمی ایرانیان میان در آزواسپرمی در است ممکن
 















 : مردان ناباروری
 عرض در بارداری از پیشگیری وسایل از استفاده بدون که شوهر و زن است، فعال جنسی ناتوانی ناباروری،
 ها زوج از درصد 91 حدود). 1(شوند می خونده نابارور زوج نیستند حاملگی به رسیدن به قادر سال یک
-11 در.شوند نمی دار بچه درصد 9 از کمتر نهایت در یابد،و نمی  دست بارداری به سال 1 مدت ظرف
 فاکتورهای). 2(شود نمی یافت ناباروری از علتی هیچ معمول تشخیصی کار از استفاده با ها زوج از ٪91
 1مشخص مردان ناباروری علت موارد از درصد 14 تا 13). 3( است ناباروری موارد از% 19 مسئول مردانه
 ایدیوپاتیک مردان ناباروری و 2توضیح قابل غیر علت با ناباروری بین باید که است ذکر به لازم). 3( نیست
 توضیح قابل غیر های گروه در که است منی مایع تحلیل و تجزیه آنها بین تقسیم خط. شد قائل تفاوت
 وجود پارامترها از سری یک سمن آنالیز برای). 4(است طبیعی غیر ایدیوپاتیک ناباروری در و بوده طبیعی
 ).3)(1-2جدول( شده ارائه OHW توسط که دارد
 : از عبارتند که گردد مشاهده است ممکن مختلفی های حالت نامشخص ناباروری با افراد این در
 3)اسپرمیا اولیگو( اسپرم تعداد کاهش )1
 4) آستنواسپرمیا( اسپرم حرکت کاهش )2
 5)تراتواسپرمیا( ظاهری نظر از اسپرماتوزوآ بدشکل فرمهای )3
 6.شود می نامیده اسپرمیا تراتو استنو اولیگو و بوده هم با بالا مورد 3 گاهی )4
 )3(7)آزوسپرمیا( اسپرم مشاهده عدم )9
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                                 : مردان ناباروری  آگهی پیش فاکتورهای   
 : دهد می قرار تاثیر تحت را ناباروری در آگهی پیش زیر اصلی عوامل
 زن شریک باروری وضعیت و سن )1
  ناباروری زمان مدت )2
 ثانویه و اولیه ناباروری )3
 ).2(منی مایع تحلیل و تجزیه از حاصل نتایج )4
 خود بصورت هم مثل تولید ی نتیجه بر مؤثر متغیر ترین مهم آن با مرتبط تخمدان ذخیره کاهش و زن سن
 و کامل پزشکی تاریخچه یک شامل مرد شریک بررسی. است باروری های تکنیک کمک با وهم خودی به
 مرتبط عامل هر که طوری به باشد، باید OHW توسط شده منتشر استاندارد طرح به توجه با فیزیکی معاینه
 هورمونی غربالگری. داد قرار درمان تحت امکان صورت در و داده تشخیص تواند می را مردان ناباروری با
 نابارور مردان تمام در که باشد  تستسترون و  HL9،HSF 8 های هورمون سطح تعیین به محدود تواند می
 معیار یک. است مهم بسیار انسدادی غیر و انسدادی علل بین آزواسپرمیا،تمایز در. گیرد انجام بایست می
 نرمال دوطرفی بیضه حجم با HSF هورمون نرمال سطح انسدادی آزواسپرمی منطقی بینی پیش برای بارزش
). 2(دهند می نشان را ناقص اسپرماتوژنز HSF نرمال سطح با مردان از درصد 52 حال این با. است
 بیوپسی). 1(است همراه خون نمونه  HSF هورمون سطح میزان در افزایش با معمولاً ناقص اسپرماتوژنز
 با توانند می بیضه های اسپرماتوزوا). 2(داد انجام درمانی هم و تشخیصی دلایل به هم توان می را بیضه
 اسپرماتوزوآ انسدادی، غیر آزواسپرمی موارد 16% در. شوند استفاده سیتوپلاسمی داخل تزریق برای موفقیت
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 می و آیند می دست به هستند روش این انجام کاندیدای که مردانی از 01اسپرم بازیابی های تکنیک توسط
 غیر آزواسپرمی آوردن وجود به در ژنتیکی فاکتورهای چراکه شوند، ژنتیک مشاوره بدرستی بایست
 با انسدادی غیر آزواسپرمی در زنده نوزاد تولد و حاملگی میزان. کنند می بازی را اصلی نقش انسدادی
 است درصد 19 تا 13 باروری کمک های تکنیک و بیضه از آمده بدست های اسپرم از استفاده
 
 ).2(  OHWتوسط شده معرفی پارامترهای اساس بر اسپرم آنالیز صحیح پارامترهای     .1جدول
 مقدار پارامتر
 1/9)1/4-1/7( )لیتر میلی( سمن حجم
 53)33-64( )شده خارج منی مایع بار هر در 611(اسپرم تعداد کل
 91)21-61( )لیتر میلی هر در 611 (اسپرم تظغل
 14)83-24( %)شدید غیر+شدید(اسپرم کلی حرکت
 89)99-36( ها اسپرم بودن زنده درصد
 4)3-4( ظاهری لحاظ از نرمال های اسپرم صد در
 < 7/2 HP
 
 : است درمان برای لازم شرط پیش یک اسپرماتوژنز روند درک 
 فروس سمنی های لوله داخل در که آیند می وجود به  بنیادی های سلول ازذخیره مردان، جنسی سلولهای 
 جنسی سلولهای تکامل فرایند. یابند می تکامل پیری دوران تا بلوغ از عمر طول تمام در ها بیضه
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 می  31اسپرماسیون و 21اسپرمیوژنز میوز، ،11اسپرماتوگونیژنز های بخش شامل که شود می نامیده اسپرماتوژنز
 اسپرماتوزوا نامناسب تحرک ویا ناقص اسپرماتوزوا شدن غالب اسپرماتوزوا، درتعداد کاهش). 9( باشد
 ممکن انزالی مایع از کامل ارزیابی یک. باشد بیمار یک ناباروری ویا ریخته هم به باروری دلیل است ممکن
 بیضه ریخته هم به عملکرد یا و کند آشکار را اسپرماتوژنز مختلف مراحل در ریختگی هم ازبه انواعی است
 ).6( دهد نشان  را اولیه بیضه سرطان حتی ویا ها
 :  شود می داده توضیح مرحله به مرحله پیچیده وضعیت این
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 : بیضه بندی سازمان
 از کپسولی یک در هستندکه متر سانتی  4در 5.2 قطرهای با شکل مرغی تخم عضو  دو انسان های بیضه
 های لوله شامل ها لوبول. )A 1-2شکل( است شده ور غوطه  41آلبوژینا تونیکا قوی همبند بافت جنس
 سمنی های لوله. هستند لیدیگ اندوکرینی های سلول حاوی خود که ها لوله بینابینی بافت و فروس سمنی
 در شده ترشح فروس سمنی های لوله طریق از مایعات). B1-2شکل( هستند خورده پیچ های لوب فروس
 ).6( شوند می  منتقل دیدیم اپی دهنده بیرون مجاری سیستم طریق واز شوند می آوری جمع  eter
 
 ریزنده بیرون سیستم از و انسان بیضه در فروس سمنی های لوله آرایش )B(. انسان بیضه از عرضی مقطع)A(     ).1( شکل
 ).11( شماتیک نیمه نقاشی. دیدیم اپی از )ralutcud(
 
 : فروس سمنی لوله ساختار
 .)7(است) C1-2شکل)  51پروپریا لامینا لوله اطراف بافت و ژرمینال تلیوم اپی شامل فروس سمنی لوله
 لوله اطراف بافت ،وضخامت mμ08 ژرمینال اپیتلیوم ارتفاع ،mμ081 فروس سمنی های لوله قطر میانگین
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 اسپرماتوگونی، که است ها سل ژرم از مختلفی تکاملی مراحل شامل ژرمینال تلیوم اپی. است mμ8
 های سلول خوردگی وپیچ لا لابه در ها سلول این. شوند می خوانده واسپرماتید ثانویه و اولیه اسپرماتوسیت
 از 61محکم اتصالات ی ویژه ی نواحیه توسط منشوری سرتولی های سلول). 6( گیرند می قرار سرتولی
. اند کرده جدا  lanimuldaو پایه های قسمت به را ژرمینال تلیوم اپی که هستند متصل هم به سلولی غشاء
 های سلول در. شوند می lanimulda قسمت وارد کرده عبور مرز این از جنسی سلولهای بلوغ طول در
 بیولوژیکی ساعت " از شاخصی یک سن افزایش شروع با ارتباط در لیپیدی قطرات مقدار افزایش سرتولی،
 ) : 6( شده داده نسبت سرتولی های سلول به نیز دیگری  عملکردهای). 9( است ها بیضه در "
 جنسی سلولهای  برای ای وتغذیه حمایتی عملکردهای . 1
 71ها لوله لومن به بالغ اسپرماتیدهای انتقال در سازماندهی . 2
 اسپرماتوژنز تنظیم برای وپاراکرینی اندوکرینی مواد تولید . 3
  دهنده بیرون مجرای سیتم اپیتلیال از نگهداری برای  81)PBA( آندروژن شونده متصل پروتئین ترشح . 4
 .ای لوله بین ما اندوکرینی  لیدیگ های سلول با کنش برهم  .9
 : 91اسپرماتوژنز
 .کنند می تولید را اسپرماتوزوا که جنسی سلولهای  جمعیت به وابسته است، پیچیده فرایندی اسپرماتوژنز
 در نوزادی، و جنینی دوران در "sisenegotamrepserp" مقدماتی طولانی دوره یک از پس اسپرماتوژنز
 اسپرماتوسیت بلوغ اسپرماتوگونیوژنز،: داد تشخیص توان می را عمده مرحله سه. شود می آغاز بلوغ هنگام
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 ).6) (2-2( شکل اسپرماتیدهااست سیتوپلاسمی تمایز که اسپرمیوژنز و
 
 تحت اسرماتوگونی سرتولی سلول داخل در تکامل حال در های سل ژرم دهنده نشان که فروس سمنی لوله  ). 2( شکل
 ).121( شود می میوزی اسپرماتوسیت به تبدیل نهایت در و گیرند، می قرار میتوز تقسیم
 
 :  02اسپرماتوگونیوژنز
 رنگ توانایی با ژرمینال، ازاپیتلیوم ای پایه بخش در خود موقعیت توسط ازاسپرماتوگونی مختلفی انواع
 : هستند تشخیص قابل هسته پذیری
 12 اسپرماتوگونی رنگ کم Aنوع  )1
  22اسپرماتوگونی تیره A نوع  )2
 32اسپرماتوگونی B نوع  )3
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 شروع دهنده نشان اسپرماتوگونی -B نوع. است بنیادی های سلول ذخیره به متعلق اسپرماتوگونی A نوع
 تقسیمات از متوالی نسخه چندین ها اسپرماتوگونی). 6(است اسپرماتیدها سمت به جنسی سلولهای تکامل
 از دختری های سلول. هستند ناقص معمولا اسپرماتوگونی های سلول تقسیمات. دارند میتوز پی در پی
 شکل بنیادی سلول یک از مشتق کلون یک بنابراین مانده، باقی متصل هم به سیتوپلاسمیک های پل طریق
 سلولهای  هماهنگ تکامل اساس ها کلون این تشکیل که است این بر گمان.دارد هسته چندین که گیرد می
 . )6) (3-2شکل( است جنسی
 
 .)6( 113×  . زایا های سلول از مشخص کلون با فروس سمنی های لوله  .)3( شکل
 تیرهA نوع اسپرماتوژنز کاهش درزمان. هستند ضروری صحیح اسپرماتوژنز برای Aاسپرماتوگونی نوع دو هر
  هیچ اسپرماتوگونی، های سلول نوع دو هر وجود عدم درصورت البته، .ندارند وجود اغلب اسپرماتوگونی
. بود خواهد سرتولی های سلول حاوی فقط ژرمینال تلیوم اپی و شود نمی انجام اسپرماتوژنزی
 مختلف های توکسیک وسیله به است ممکن ویا 42باشند غایب تولد زمان از است ممکن ها اسپرماتوگونی
  . 52)مادرزادی OCS سندرم( X-مانندپرتو باشند، شده تخریب
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  :62اسپرماتوسیت میوز تقسیم
 مشخص  اسپرماتوگونی در تقسیم آخرین از بعد هسته کروماتین شکل در تغییر بواسطه میوز تقسیم مرحله
 است تقسیم دو شامل میوز تقسیم فرایند. شوند می نامیده اسپرماتوسیت میوز تقسیم در ها سلول. گردد می
 اسپرماتوسیت میوز دوم تقسیم از قبل ها سلولهای و اولیه اسپرماتوسیت میوز اول تقسیم از قبل های سلول
 ژرمینال تلیوم اپی های سل ژرم بزرگترین اولیه های اسپرماتوسیت). 4-2شکل( شوند می نامیده  ثانویه
 های سلول سد از عبور از بعد. شود می آغاز پروفاز از لپتوتن مرحله با ها اسپرماتوسیت میوز تقسیم.هستند
 در.شوند می شناخته پاکیتن،دیپلوتن زیگوتن، های نام با و یافته ادامه سلولی تقسیم اولیه مرحله سرتولی،
 های کروموزوم شدن جفت کروموزوم، شدن متراکم ، AND همانندسازی سلولی تقسیم اولیه مرحله طی
 می ایجاد ثانویه های اسپرماتوسیت جنسی، سلولهای  تقسم بعداز. افتد می اتفاق اور کراسینگ و همولوگ
 ).6( یابند می تمایز بالغ اسپرماتیدها به اینها. شوند می تقسیم اسپرماتیدها به سرعت به و شوند
 
 
 ثانویه اسپرماتوسیت سلول دو Iمیوز دراثرتقسیم میتوز، تقسیم از حاصل کروموزومی 64 اولیه ازهراسپرماتوسیت " ).4( شکل
 ).8( "آید می بوجود اسپرماتید هاپلوئید سلول چهار ، II میوز تقسیم بعداز و کروموزومی 32
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 ).9-2شکل( افتد می اتفاق فرایند سه ها اسپرماتید سیتوپلاسم تمایز طول در
  نابالغ اسپرماتید حجم دهم یک حدود در هسته کروماتین تراکم 
 هسته به آن اتصال و گلژی دستگاه توسط آنزیم از شده پر آکروزوم pac تشکیل 
  هسته در آن جاگیری و فلاژل ساختار تکامل 
 اپیتلیوم پیچیده فرایند یک طی در تا سازد می قادر را آنها که وضعیتی یافته تکامل های اسپرماتید در  
 مرحله هشت به اسپرماتیدها تمایز خلاصه، طور به). 6( شود می نامیده اسپرمیشن کنند، ترک را ژرمینال
 .)11) (9-2شکل(شده داده نمایش  شکل در که شود می تقسیم
 
 شود، می متصل هسته به آکروزوم وزیکول . گرد هسته با نابالغ اسپرماتید  )1مرحله(  :اسپرماتید تمایز مراحل  ).9(شکل
 هسته به دم.شود می مسطح و یافته افزایش هسته روی بر آکروزوم  کیسه) 2مرحله( .نیست موفق هسته با درتماس دم زائده
 اسپرماتید) 8مرحله( .افتد می اتفاق ساختاردم وتکامل شده متراکم هسته گرفته، شکل آکروزوم) 8 -3مرحله( .شود می متصل




 یک ی درنتیجه .شود می مدیریت سرتولی های سلول توسط ژرمینال تلیوم اپی از بالغ اسپرماتیدهای انتقال
 به اسپرماتیدها سرتولی، سلولهای سیتوپلاسمیک های ولوله ها فیلامنت گری میانجی از پیچیده مشارکت
 سلولی مابین های پل نزدیک بالغ اسپرماتیدهای ).6( کنند می پیشرفت فروس سمنی های لوله لومن مرز
 اسپرماتوزوا آنها اکنون شوند، می آزاد ها سلول و شده قطع ژرمینال تلیوم اپی با آنها تماس ، قراردارند
 ).11( شوند می نامیده
 ) : 6( هیستولوژیکی های برش اساس بر طبیعی اسپرماتوژنز مشخصات
 mμ081 فروس سمنی های لوله قطر حداقل 
  اسپرماتوگونی  krad A،elap A  ، B انواع حضور 
  وثانویه اولیه های اسپرماتوسیت حضور 
  اسپرماتیدها تمایز 
  اسپرمیشن منطقه 
  اسپرماتوژنز ارزیابی در 8 امتیاز حداقل 
  فروس سمنی های لوله لومن 
  سرتولی های سلول سیتوپلاسم در لیپید نرمال توزیع 
  اسپرماتوگونی مختلف مراحل حضور 
  ها سل ژرم از هایی کلونی تشکیل 
  فروس سمنی های لوله در  airporp animal برای mμ8 ضخامت حداکثر 
 لیدیگ های سلول توزیع و طبیعی ساختار
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 :  82اسپرماتوژنز سینتیک
 سلول ذخیره علت به ، پیری سن وتا زندگی طول سراسر ودر شود می آغاز بلوغ دوران طی در اسپرماتوژنز
 سمنی های لوله طریق واز یافته تکامل بیشماری جنسی های سلول. است دار ادامه پایدار بنیادی های
 می تقسیم ً دائما ها اسپرماتوگونی:  است یافته سازمان بشدت اسپرماتوژنز روند. شوند می منتقل فروس
 سلولی گروهای.شوند می اسپرماتوژنز وارد وقسمتی مانند می باقی اسپرماتوگونی صورت به قسمتی شوند،
 مهاجرت ژرمینال تلیوم اپی   lanimulda قسمت به ای پایه قسمت از اسپرماتوگونی، تقسیم از گرفته منشاء
 سمنی های لوله از هایی برش در فروس سمنی های برش در متفاوت تکامل با سلولی گروهای.کنند می
 اپی به باتوجه هرمنطقه در. هستند ژرمینال تلیوم اپی عمومی ویژگی با مشارکت در و شوند می دیده فروس
 اپی چرخه " زمانی دوره این. شود می ظاهر سل ژرم گروه همان عمومی ویژگی روز 61 هر ژرمینال تلیوم
 شش تا چهار بالغ اسپرماتید به اسپرماتوگونی -A نوع تکامل). 21(شود می نامیده " 92فروس سمنی تلیوم
 سیستم طریق از اسپرماتوزوا عنوان به ژرمینال تلیوم اپی از بالغ اسپرماتید انتقال. دارد نیاز روز 47 ، چرخه
 شده محاسبه زمان حداقل روز  68 بنابراین،. شود می انجام دیگر اضافی روز 21 طی در اپیدیدیم مجرای
 ).6( است بالغ اسپرماتوزوا تا اسپرماتوگونی از اسپرماتوژنز کامل چرخه یک برای
 اسپرماتوزوا: اسپرماتوژنز محصولات
 هسته منظور، این برای. هستند مناسب مونث گامت به انتقال برای فرد به منحصر شکل با ها اسپرماتوزوا
 وبرای شود می داده پوشش آکروزوم یک با زن گامت با تماس برقراری برای ، شود می متراکم اسپرماتوزوا
 mμ2-1 فلاژل  قطر ، است mμ5-4 اسپرماتوزوا سر قطر. شود می متصل فلاژل یک به رونده پیش حرکت
 ).11( است mμ06 اسپرماتوزوا وطول
                                                           
82
 sisenegotamreps fo sciteniK . 
92
 muilehtipe suorefinimes eht fo elcyc .
 91
 
 : 03اسپرماتوژنز روند در کارایی
 انزالی مایع در بدشکل های اسپرماتوزوا تعداد و روند می دست از اسپرماتوژنز طول در جنسی سلولهای  
 جنسی سلولهای  از% 97 که ، شده محاسبه% 111 اسپرماتوژنز بالقوه ظرفیت.  یابند می افزایش بشدت
 می انزالی مایع به جنسی سلولهای از% 92 فقط. روند می دست از تخریب ویا آپوپتوز توسط یافته تکامل
 در مثل تولید برای اسپرماتوژنز پتانسیل از% 21 فقط بنابراین،. هستند بدشکل آنها از نیمی از بیش که رسند
 این در. است ناچیز نظر به انسان در اسپرماتوژنز بازده آزمایشگاهی حیوانات با مقایسه در). 6(است دسترس
 در 4 تا 3 سرتولی های سلول به کشیده های اسپرماتید نسبت میانگین توجه مورد معیارهای از یکی رابطه
 از زیادی تعداد محاسبات این براساس). 31(است ها رت در 21 درمقابل انسان ژرمینال تلیوم اپی
 مایع از لیتر هرمیلی در اسپرماتوزوایی میلیون 12 کمتراز مقدار به نسبت انزالی مایع در باید را اسپرماتوزواها
 ).41(است شده پیشنهاد نرمال مقدار عنوان به OHW کتابچه در که همانگونه ، داشت انتظار انزالی
 
 :  13اسپرماتوژنز اختلال
 تواند می مرحله هر در ای بیضه وخارج داخل تنظیمی های مکانیسم و جنسی سلولهای تمایز و تکثیر
 ویا مستقیم طور به که های بیماری سبب به ویا محیطی تاثیرات درنتیجه است ممکن این). 5( شود مختل
 متابولیت و ها هورمون ، داروها ، مختلف مغذی مواد این، بر علاوه. بگذارد تاثیر براسپرماتوژنز مستقیم غیر
 یک سرآنجام. شوند اسپرماتوژنز تخریب ویا کاهش سبب Xپرتو تابش یا سمی مختلف مواد ، شان های
 کاهش ها بیضه در را اسپرماتوژنز فعالیت که شود می حرارت درجه افزایش به منجر ساده نسبتا سمی ماده
 ).6( دهد می
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 ) : 15(اسپرماتوژنز ارزیابی برای امتیازات محاسبه
   noitaimreps مناطق و بالغ های اسپرماتید از بسیاری: نخورده دست و سالم اسپرماتوژنز -11
 noitaimreps مناطق کمی تعداد بالغ، اسپرم تعداد کاهش: ًکم نسبتا اسپرماتوژنز - 5
  noitaimreps بدون بالغ، های اسپرماتید کمی تعداد: اسپرماتوژنز متمایز کاهش - 8
 بدون نابالغ، اسپرماتید فقط بالغ، اسپرماتید بدون: یابد می کاهش توجهی قابل بطور اسپرماتوژنز، - 7
 noitaimreps
 ژرمینال تلیوم اپی ارتفاع کاهش نابالغ، اسپرماتید کمی تعداد فقط: یابد می کاهش شدت به اسپرماتوژنز - 6
 های لوله لومن مرز در اسپرماتوسیتها از بسیاری: اولیه اسپرماتوسیت مرحله در اسپرماتوژنز روند توقف - 9
  فروس سمنی
 دارند حضور اولیه اسپرماتوسیت کمی تعداد: اولیه اسپرماتوسیت مرحله در اسپرماتوژنز روند توقف - 4
 بالغ سلولهای سمت به اما دارند نسخه چندین اسپرماتوگونی A نوع: اسپرماتوگونی مرحله در توقف - 3
 .یابند نمی تکامل اسپرماتوژنز
 دارند حضور سرتولی رده های سلول فقط زایای، سلولهای بدون - 2
 ماده همبند بافت توسط فروس سمنی های لوله.سرتولی رده های سلول بدون ژرمینال، سلولهای بدون - 1









 : مثلی تولید کمک های جنبه اسپرماتوژنزازروند درک
 از استفاده با. اند شده نهاده بنیان اسپرماتوژنز پایه دانش در مثلی تولید کمک موجود های روش امروزه
 سیتوپلاسمی داخل تزریق با ترکیب در 23)ESET( بیضه بافت از اسپرم استخراج از تخصصی های تکنیک
 در آزواسپرمی( مردان ناباروری نامطلوب موارد در حتی. کند القاء تواند می را حاملگی 33)ISCI( اسپرم
 لقاح برای و شناسایی توان می را سازگار نر گامت  ISCI ٪19 از بیش در) 43HSF بالای سطوح انزال،
 ).61( داد قرار استفاده مورد
 
 : ناقص اسپرماتوژنز در دخیل عوامل
 قرارداده تاثیر تحت را جمعیت از بزرگی بخش که است ای پیچیده اختلال یک مردانه علل با ناباروری
 نابارور، فنوتیپ ای زمینه ژنتیکی اساس کردن روشن. است ناشناخته آن ازعلل بسیاری حال، این با است،
 دسته یک در اما). 71(شود منجر بیماران برای موثر درمان به وکمک ناباروری علل کشف به است ممکن
 : کرد تقسیم گروه سه در را اسپرماتوژنز در نقص دلایل توان می کلی بندی
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 :  اکتسابی عوامل
 ، ایمونولوژیک فاکتورهای والتهاب، عفونت:  شامل گیرند می قرار دسته این در که مهمی عوامل جمله از
 معرض در قرارگرفتن و شیمیایی مواد مثل، تولید های اندام جراحی از ناشی های آسیب و جراحت
 ).81(تشعشع
 
 : التهاب و عفونت
 مجاری انسداد یا و اسپرم عملکرد اختلال اسپرماتوژنز، شدن بدتر به منجر است ممکن عفونی فرآیندهای
 بر خودی های بادی آنتی تشکیل سبب تواند می ها عفونت از برخی به ابتلا اوقات گاهی). 51(شوند منی
 ).12( شود اسپرم علیه
 
 :  ایمونولوژیک های فاکتور
 در که است اسپرم ژن آنتی علیه بادی آنتی فعالیت با ایمونوگلوبولین یک عنوان به 83بادی آنتی اسپرم آنتی
 ).12(باشد طبیعی های بادی آنتی اتو جزء است ممکن ASA.کند می ایفاء نقش ناباروری
 : تناسلی دستگاه جراحی از ناشی های آسیب و جراحت
 آسیب موجب است ممکن شود می انجام شیرخوارگی در اغلب که ران کشاله 93هرینوپلاستی مداخلات
 ).22( کند ایجاد را منی مجاری انسداد شرایط وسپس شده ها لوله دیدن
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 :  سمی مواد
. شوند اسپرماتوژنزمی به برگشت قابل غیر آسیب باعث معمولا تومورها برای پرتودرمانی و دارویی درمان
 موقت طور به اغلب سولفاسالازین؛ تتراسایکلین،:  با بیوتیکی آنتی درمان بالا، دوز با درمانی هورمون حتی
 ).22(دهند می تغییر را اسپرماتوژنز روند
 
 : مادرزادی علل
 : واریکوسل
 اثر. نیست روشن کامل طور به واریکوسل علت. است واریکوسل مردان ناباروری شایع علل از دیگر یکی
 افزایش بیضه دمای افزایش جمله از بسیاری عوامل به توان می را اسپرماتوژنز روی بر واریکوسل نامطلوب
 غدد از سمی های متابولیت و معده ریفلاکس خون، جریان تضعیف علت به هیپوکسی ، بیضه داخل فشار
 ).32( داد نسبت هورمونی اختلالات و آدرنال
 
 : کرین اندو های هنجاری نا
 تمام تقریبا کنند، مراجعه ژنتیک مشاوره برای باید هایپوگونادوتروپیک هیپوگنادیسم به مبتلا مردان تمام
 احتمالی نتایج دیگراز یکی). 22(باشد می ژنتیکی تغییر یک علت به هیپوتالاموس مادرزادی های ناهنجاری
 دراسپرماتوژنز اختلال که است عصبی اختلال یک. است ydenneK سندرم آندروژن گیرنده  ژن در جهش
 ترشح در نقص با و است، 1LAK درژن جهش نتیجه در nnamllaK سندروم. است آن مشخصه




 :  ژنتیکی عوامل
 فاکتورهای). 42(شوند می شامل را ناباروری مردانه فاکتورهای از% 13 تا% 91 ژنتیکی های ناهنجاری
 ها اسپرم کیفیت اسپرماتوژنز، هورمون، هموستاز نظیر فیزیولوژیکی گوناگون های روند بر تاثیر با ژنتیکی
 را نابارور مردان تمام از درصد 6 تقریباً کروموزومی های ناهنجاری). 71( کنند می مداخله ناباروری در
 بندی طبقه دو. کنند می بازی انسدادی غیر درآزواسپرمی را مهمی نقش ژنتیکی های فاکتور. شود می شامل
 ) :22( دارد وجود انسدادی غیر آزواسپرمی با مرتبط ژنتیکی های فاکتور از عمومی
 .شود می ها بیضه ناقص عملکرد به منجر که کروموزومی ناهنجاری )1
 .شود می ناقص اسپرماتوژنز منجربه که Y کروموزوم های noiteledorciM )2
 
 :  کروموزومی ناهنجارهای
 مشکل با مردان. ناباروراست مردان در کروموزومی های ناهنجاری از ناشی خطا ترین رایج ،04آنیوپلوییدی
. دارند را خود جنسی های کروموزوم در خصوص به آنیوپلوییدی، بالای شیوع انسدادی غیر آزواسپرمی
 با مردان در ٪9 شیوع با آنیوپلوییدی، از ناشی کروموزومی ناهنجاری ترین شایع فیلتر، کلاین نشانگان
 درمرحله اسپرماتوژنز توقف باعث ً معمولا سندرم. است آزواسپرم مردان در ٪11 و شدید اولیگواسپرمی
 بیماران. شوند می مشاهده اسپرم تکامل از بعدی مراحل اوقات گاهی اما شود، می  14اولیه اسپرماتوسیت
 درمعرض آنها اما کنند، استفاده  ISCIروش از  شدن دار بچه برای است ممکن  فیلتر کلاین سندرم به مبتلا
 ازلانه پیش ژنتیکی تشخیص که شود می توصیه. اند کروموزومی های ناهنجاری با فرزندان خطرتولید
                                                           
04
 ydiolpuenA . 
14
 etycotamreps yramirP . 
 52
 
 حاصل اطمینان نباشند، آنیوپلوییدی فرزندان که این از تا شود انجام 24TRAاز قبل) DGP( گزینی
 تا   4اتوزومی های جابجایی. است آنیوپلوییدی برای دیگری منشاء یک 34کروموزومی جابجایی). 71(شود
  ،44رابرتسونین جابجایی. شود پیدا سالم مردان با مقایسه در نابارور مردان در دارد احتمال بیشتر برابر 11
 تحت را مرد 1111 از یکی در باروری که است انسان بدن در کروموزومی ساختاری ناهنجاری ترین شایع
 شایع  ٪ 51.1 و  ٪6.1  نرخ با اولیگواسپرمی، و آزواسپرم درمردان رابرتسونین جابجایی. دهد قرارمی تاثیر
 :  اتوزومی های ژن جهش  ).71( ترهستند
 احتمالی نقش برای نیز   …,RTFC ,RA ,2XBY ,HL ,2HSF مانند اتوزومی های ژن از بسیاری
 از ٪15-٪ 16در دارد، قرار 7 کروموزوم برروی ،54RTFC ژن. است شده بررسی مردانه علل با درناباروری
 برای مفیدی روش ISCI تکنیک. است یافته جهش دفران مجرای طرفه دو مادرزادی فقدان به مبتلا بیماران
 بر ما تحقیق این در .دنکن حمل را RTFC جهش زن که شرطی به است RTFC جهش با مردانی درمان
 ).71(نمودیم تمرکز 2XBY ژن های مورفیسم پلی روی
 
 : ناباروری در دخیل های ژن و Yکروموزوم
 حاوی زیرا است، مردانه علل با ناباروری مطالعه منظور به زیاد پتانسیل دارای منطقه یک Y کروموزوم
) 92(هستند مهم بسیار هم مردانه جنسی غدد اسپرماتوژنزوتکامل روند برای که است هایی ژن از بسیاری
 دررشد دخیل های ژن حاوی است،که 64فاکتورآزواسپرمی منطقه qY در علاقه مورد خاص منطقه یک
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 noitacolsnarT nainostreboR . 
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 rotalugeR ecnatcudnoC enarbmemsnarT sisorbiF citsyC .
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 های ژن های حذف. ستاcFZA  و bFZA ،aFZA :  ناحیه سه شامل FZA منطقه. است اسپرم وتکامل
 ).92(کنند ایجاد ناباروررا فنوتیپ از ای گسترده طیف تواند می cFZA و bFZA مناطق از متعدد
 
 :  موشی 2xob-Y پروتئین 
 حفظ ازدامین استفاده با که هستند  AND به شونده متصل پروتئینهای عنوان به دراصل  xob-Y پروتئینهای
 که شد مشخص بعداً،). 62( باشند می  ANDدر xob-Y توافق مورد توالی با ارتباط در  kcohs dlocشده
 که هایی ANRm با تعامل در بار اولین برای که باشد می نیز ANR به شونده متصل پروتئین پروتئین این
 سیتوپلاسم به ANRm با xob-Y های پروتئین از بسیاری. شد شناسائی شوند می رونویسی هسته در
 مطالعه مورد موارد بهترین از یکی). 72(کنند می تنظیم را خود سرنوشت آنها جائیکه کنند، می حرکت
 اووسیت، سیتوپلاسم در زیادی سطح دارای که باشند می ها 2YGRF  ،xob-Y های پروتئین قرارگرفته
). 82( کنند می رامسدود مادری های ANRm خود باعملکرد درآن جائیکه هستند، siveal  suponeX
 اختصاصی طور به و ،)52(شد مشخص  2YGRFبا آن یکسان توالی موجب به دراصل که موش،  2YSM
 2YSM عملکردی نقش کردن روشن برای). 13(شود می بیان وموئنث مذکر های موش جنسی درسلولهای
 که دریافتند آنها). 13(کردند ایجاد را 2YSM نول های موش) 9112( وهمکاران gnaY ، زایا های درسلول
 دست از به منجر که  میوزدارند، اسپرماتوسیت آپوپتوز از بالایی طبیعی غیر تعداد یافته جهش نر های موش
 فقدان بدشکل، ای، هسته-چند اسپرماتید ایجاد باعث وهمچنین اسپرماتیدها، 9/8 مرحله از زیادی رفتن
 جهش ماده های موش مشابه، طور به). 23(گردد می ناباروری نهایت در و دیدیمیس اپی در اسپرماتوزوا
 درک  برای). 13(دادند نشان را ناباروری و تخمک زودرس دادن دست از گذاری، تخمک در نقص یافته
 وسیله به ویژه طور به که هایی SANRm ،) 9112( وهمکاران gnaY دراسپرماتوژنز، 2YSM مولکولی نقش
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 ها 2YSM اکثریت دریافتندکه آنها). 33(کردند شناسایی را شوند می پوشانده مذکر های سل ژرم در 2YSM
 2YSM که دهد می نشان این. دارند را شان مربوطه های ژن پروموتر ناحیه در xob-Y موتیف توالی یک
  پروموترها این از شده رونویسی های ANRm به سپس کند، می شناسائی  را ویژه پروموترهای  این  ابتدا
 کنند،و کنترل را ژن بیان تا کند می ایجاد بالا انتخاب قدرت با آمد کار ابزار یک کار این. شود می متصل
 متصل ANDو ANR به تواند ،می 2YGRF مانند ،2YSM که شود می پشتیبانی واقعیت این توسط
 هر که کند، می کنترل را 2pnTو 1rmP های ژن بیان مکانیسم، این زیاد احتمال به ها، ژن درمیان) 62(شود
 می نشان نول -2YSM  های بیضه در شدیدی بیان کاهش و هستند پروموترخود در xob-Y دارای دو
 آخرین طی در اسپرماتید کروماتین ساختار دهی سازمان برای 2pnTو 1rmP های ژن آنکه دلیل به. دهند
 ًباعث احتمالا llun-2ysM اسپرماتیدهای آخر مرحله در آنها بیان فقدان هستند، اسپرماتوژنزحیاتی مراحل
 و است دراندرکنش ANRو AND دوی هر با 2YSM آنکه دلیل به). 43( گردد می هسته تراکم در نقص
 که دادند نشان). 7112(همکاران و gnaY. کنند فعالیت مختلف سطوح از بسیاری در بالقوه بطور تواند می
 ANRm سلولی داخل وانتقال نقل ویا ANRm رونویسی،اسپلایسینگ روی بر تاثیری 2ysM دادن دست از
 به منجر 2ysM ژن فقدان ویژه، طور به). 23(دارد ترجمه میزان روی بر انتخابی اثر عوض در ولی ندارد
 دهد می نشان این. شود می ها زوم پلی  روی به) SPNR( ریبونکلئوپروتئین به محدود های SANRm انتقال
. کند می سرکوب را ها سل ژرم های ANRm از هایی مجموعه زیر ترجمه نرمال بطور 2YSM که
 ANRm ی ترجمه القاء موجب است،که توجه جالب کند می آزاد را ترجمه سرکوب که سیگنالی شناسایی
 و vedevdeMً، اخیراً. شود می ها سل ژرم تکامل درحین مناسب زمان در 2YSM به محدود های
 چند تخریب باعث 1-کیناز وابسته nilcyc توسط 2YSM فسفوریلاسیون که داند نشان) 8112.(همکاران
 مردانه های سل ژرم آیا اینکه تعیین برای نکته این. است شده تخمک در شده ذخیره های ANRm
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 خواهد مهم گیرند، می بکار 2YSM به محدود پدری های ANRm ترجمه تنظیم برای مشابه مکانیسمی
 ).93(بود
 
 :  nirtnoC ژن
 nietorp gnidnib xob Y  رسمی نام با که است، شده واقع 1.31-2.11p71 کروموزوم بروی nirtnoC ژن
 .شود شناخته نیز NIRTNOC ;3ADSC ;2YSM ;CPBD های نام با است ممکن و شود می شناخته 2
-Y پروتئین با همولوگ مشابه بسیار پروتئین یک این که داد نشان nirtnoC پروتئین ، ANDc سکانس آنالیز
 به nirtnoC.باشد می بازی آروماتیک جزیره وچهار "kcohs dloc" دامین با وزنوپوس موش سل ژرم xob
 فسفوریلاسیون جایگاه هفت حاوی همچنین و بوده وپرولین آرژنین آمینواسیدهای از مملو و بازی شدت
 ni در nirtnoC که دهد می نشان  این و است C کیناز پروتئین فسفوریلاسیون جایگاه سه و 2 کیناز کازئین
 )SLN( هسته در شونده مستقر سیگنال دو حاوی همچنین پروتئین این.باشد می فسفریله بشدت oviv
 وتحول تغییر بارز مشخصات از یکی).63(کند می بازی  وسیتوپلاسم هسته مابین را شاتلی نقش که است
 پروتامین به اولیه های اسپرماتوسیت در ژنوم به متصل هیستون متوالی گذار اسپرماتوژنز طی در کروماتین
 در ترجمه و رونوشت موقتی شدن جدا گذار این لزوم. است کشیده اسپرماتیدهای در ژنوم به متصل
 کروماتین ساختار احتمالارونویسی و بوده شدید تراکم یک آن ی نتیجه و است تکامل درحال اسپرماتید
 و رونوشت موقتی جداشدن به شدت به پروتامین تنظیم که است براین اعتقاد رو این از. شود می خاموش
 در ترجمه سرکوب عمل آن توسط که مکانیسمی ).73(است وابسته تکامل حال در اسپرم در ترجمه
 پروتئین کمپلکس ،74ریبونوکلئوپروتئین حضور. است نشده درک کامل طور به گیرد می صورت اسپرماتوژنز
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 متصل شده فسفریله SPBR. است واضح کشیده و گرد اسپرماتیدهای در  ANRmو 84ANR به متصل های
 وتحول تغییر.شود می ترجمه مهار به منجر  SPNRm با درهمکاری ویژه کوچک سکانس با  SANRm به
 می ها پروتئین سنتز گرفتن سر از و ترجمه قابل های ANRm شدن رها باعث  PNRm های کمپلکس
 ).73(گردد
 در شدید نقص به مبتلا مرد 882در nirtnoC ژنی تغییرات)  5112( همکاران وduommaH  مطالعات در
 نتایج. است شده بررسی کمبود  با های نمونه شدید،و اولیگواسپرمی آزواسپرمی، جمله از اسپرماتوژنز روند
 در بالاتری آماری فرکانس یک در مورفیسم پلی هفت.اند کرده آشکار را مورفیسم پلی جایگاه پانزده آنها
 هفت تعداد از.پروتامین طبیعی غیر بیان با مردان در خصوص به داشتند، حضور ناباروری به مبتلا بیماران
 منجر یکی.شود می شده حفاظت kcohs  dloc دامین در آمینه اسید جایگزینی به منجر جایگاه دو جایگاه،
 مورفیسم پلی فراوانی. شود می نابارور بیماران از 8 اگزون در توجه قابل بسیار مترادف} کدون{ تغییر به
 غیر بیان با مردان در خصوص به بود، بالا توجهی قابل بطور ناباروری به مبتلا بیماران در نوکلئوتیدی تک
 مرد اسپرماتوژنز روند در بالقوه نقش nirtnoC که داند نشان نویسندگان مطالعات این در. پروتامین طبیعی
    ).73(است مردانه علل با ناباروری بالقوه علت یک عنوان به ژنی تغییرات این و دارد،
 ،  958222 sr،  3359608 srپلی مرفیسم    3در مطالعه قبلی  بیان  این  طرح فراوانی   
در  پلی مور  TTمورد مطالعه  قرار  گرفت  نتایخ  نشان  دادند   که  فراوانی  ژنوتیپ     sr   993510867
در  مردان آزوسپرم  به  طورمعنی داری  بیشنر   از  مردان  گروه  کنترل  می باشد.    958222  srفیسم  
  2XBYن،  میزان  بیان  ژن  دراین   تحقیق  به  منظور بررسی  میزان  تاثیر  این  پلی  مورفیسم  بر  بیان ژ
نمونه  با فت  بیضه  و  خون  مردان  آزوسپرم   دارای   پلی  مورفیسم  و  بدون  پلی  مورفیسم  مورد  
 بررسی  قرار  گرفت.
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  دوم فصل
 





 ناشناخته علت یا نابارور مردان از درصد 19 حدود که ،میباشد هاناباروری از٪ 19 شامل مردان ناباروری
 اصلی علل از یکی. )83(و)73( کرد مشخص توان نمی علتی شرایط این در باشد؛ می ایدیوپاتیک یا و دارند
 و qY ریزحذف). 53( است اسپرماتوژنز در اختلال شامل که باشد می ژنتیکی عوامل مردان در ناباروری
 اتوزوم، ژنهای جهش آنها، بر علاوه). 14( است اسپرماتوژنز اختلال اصلی علت دو کروموزومی ناهنجاری
 است شناخته نا هم هنوز ساز زمینه ملکولی مکانیسمهای حال، این با. شود می مربوط مردان ناباروری به نیز
 باعث و میشود، سوماتیک هیستون جایگزین گام به گام صورت به SMRP اسپرمیوژنز، طول در)14(و) 53(
 تنظیم که است روشن). 24( شود می شده یافت سوماتیک های سلول در که اسپرمی در AND بندی بسته
 برخی راستا، این در). 34( است ترجمه و رونویسی زمانی هم عدم به مربوط کروماتین در پروتامین اختلاط
 دارد تاثیر اسپرماتید شدن دراز و گرد در که شد معرفی )sPNRm( regnessem nietorpoelcunobir از
 کروموزوم در ژن این. میکنند مهار را ترجمه و شوند می باند پروتامین ANRm به sPNRm این). 44(
 2YSM esuom dna gnidnib-ANR/AND suponeX انسانی همولوگ یک که.است  2XBY 1.31p71
 .)64(و)94( snietorp
 در و دارد وجود بیضه بافت در وفور به پروتئین این داد، نشان حیوانی مدلهای در مطالعات از برخی
 .)64(و)94(کند می بیان را میوز ارسال و میوز زایا سلولهای
 
 مرحله در هیستون جای به پروتامین جایگزینی کروماتین  gniledomer خصوصیتهای مهمترین از یکی
 در اسپرماتید در ANRm و  AND مکرر بیان به نیاز جایگزینی این). 19-74( باشد می طویل اسپرماتید
 بیان لحاظ از خاموش حدی تا و فشرده کروماتین امدن وجود به باعث امر این  ).39-19(دارد تغییر حال
 غیر بیان به نیاز کروماتین ساختار در پروتامین جایگزینی که است این بر اعتقاد بنابرین ). 84(گردد می ژنها
 کروماتین شدن فشرده مرحله در ژن بیان تنظیم دقیق مکانیسم). 49( داردAND ,ANRm  سطح در همزمان
 23
 
 کمپلکس و  )PANRm( nietorpoelcunobir که است شده داده نشان ولی. باشد نمی مشخص هنوز
 طویل و گرد اسپرماتید در و داشته های عمده نقش امر این در آن به شونده متصل پروتئینهای و  ANRm
 به گردد می متصل ANRm  به که هنگامی ANRm  به شونده متصل پروتین).44( اند ه شد دیده وفور به
 و شده رها گردد ترجمه باید ایANRm که گردد می باعث آن دفسفریلاسیون و است فسفریله صورت
 . )69(و )99( شود ترجمه
 شناخته انسان در آن همولوگ و موش جنسی سلولهای در ANRm به شونده متصل پروتئینهای از تعدادی
-Y پروتئینهای خانواده ANRm به شونده متصل های پروتئین های خانواده از یکی) 59-75( است شده
 2YSM . )33(و )26-16( باشند می  4YSM,2YSM,1YSM  عنوان تحت موش در که باشند می  xob
 را اسپرماتید پروتئینهای  7.1 که باشد می  AND, ANRm به شونده متصل ی پروتئینها مهمترین از یکی
 نقش و باشد می گرد اسپرماتید در 2YSM ژن بیان میزان بیشترین موش بیضه در ). 36( دهد می تشکیل
 دلیل به نماید می ایفا را رونویس فاکتور نقش همچنین پروتئین این). 46( دارد را  ANRm کننده پایدار
 )96( دارد  نقش  ان بیان تنظیم در و شده متصل 2 پروتامین ژن xob-Y توالی به جنسی سلولهای در اینکه
 .)33( و
  ANRm انتقال در و نماید می عمل   elttuhs یک عنوان به پروتئین این که اند اده نشان مطالعات همچنین
 انجام  tuokconK موش روی که مطالعاتی). 66و 36 و23( دارد نقش سیتوپلاسم به اسپرماتید هسته از
). 23( باشند می نابارور ولی هستند نرمال صورت به فنوتیپی لحاظ از موشها این که است داده نشان گرفته
 چند و آتروفه صورت به اسپرماتیدها و گشته متوقف میوز از بعد مرحله در اسپرماتوژنزیس موشها این در
 اسپرماتیدهای در پروتامین جایگزینی).  66( گردد نمی مشاهده اپیدیدیم در اسپرماتوژوا و بوده ای هسته
 اینکه دلیل به گیرد می قرار تاثیر تحت زیاد احتمال به ولی اشت نشده گزارش هنوز موشها این در بالغ
 صورت به و مانده باقی گرد مرحله در اسپرماتیدها موشها این در که است داده نشان اسپرماتیدها بررسی
 33
 
 همولوگ که اند داده نشان جدید مطالعات. دارد های عمده نقش پروتامین امر این در که آیند نمی در طویل
 ژن این). 76( شود می نامیده  nirtnoC,2XBY و گردد می بیان زیادی میزان به بیضه در 2YSM ژن انسانی
 و دارد رونویس 7 و باشد می اگزون 5 دارای داشته طول  6bK و دارد قرار  p72.11 کروموزوم برروی
 در ژن این بیان میزان کاهش طرح این مجری قبلی طرح در .کند می کد اسید آمینو 463 طول به پروتئینی
 در دیگر طرف از و است داوری حال در مربوطه مقاله که است شده داده نشان آزواسپرم مردان بیضه بافت
 در خصوص به جهشها از برخی که داد نشان ژن این یابی توالی نتایج 5112 و 8112 سالهای در مطالعه 2
 این و باشد می بارور از بیشتر نابارور مردان در داری معنی طور به اینترونی نواحی در و  8 و 1  اگزونهای
 آن بر تحقیق این در). 56-86( است شده معرفی مردان ناباروری در دخیل مهم ژنهای از یکی عنوان به ژن
 است شده حفاظت ناحیه یک صورت به که  1 اگزون در را ژن این شایع های مورفیسم پلی از تا دو شدیم
 .دهیم قرار بررسی مورد
  )52(.دارد ANRm و AND به اتصال قابلیت و بوده جنسی سلولهای اختصاصی پروتئین یک XBY2
 این که نمودند عنوان محققین این.  گذاشتند nirtnoC را آن نام و نمودند کلون انسان در را XBY2  ژن
-dloc  یک. باشد می پرولین و آرژنین از غنی داردو دالتون کیلو 6.83 وزن و داشته اسید آمینو 463 پروتئین
 II کیناز کازئین آنزیم برای فسفوریلاسیون جایگاه 7 ، داشته ترمینال N انتهای در  )DSC( niamod kcohs
% 35 خود موشی همولوگ با پروتئین این. دارد  C کیناز پروتئین آنزیم برای فسفریلاسیون جایگاه 3 و
   )52(.دارد اسید آمینو تشابه
 ، اسپرماتوگونی در بالا میزان به پروتئین این که دادند نشان شیمی هیستو ایمنو تکنیک از استفاده با
. شود می بیان قلب و ماهیچه ریه در کم میزان به و تروفوبلاست در معمولی صورت به و اسپرماتوسیت




 ناحیه 8 گروه این دادند قرا بررسی مورد نابارور مرد  623 و بارور مرد 112  در را ژن این توالی چین در
 بیشتری فراوانی نابارور مردان در  G>A61+5901.c C>T781.c,  آلل 2 .کردند معرفی را مورفیک پلی
  هاپلوتایپ. نماید می عمل ناقص اسپرماتوژنز برابر در محافظ فاکتور یک عنوان به واقع در و داشته



















 ):SISEHTOPYH & EVITCEJBO( وفرضیات اهداف
 
 )evitcejbO lareneG( طرح اصلی هدف -الف
با میزان  بیان  آن  در  نمونه های  خون  و   2XBYژن      958222 srارتباط  پلی مورفیسم    بررسی
 اسپرم  مردان  آزوسپرم. 
 :sevitcejbO cificepS(( فرعی اهداف -ب
 خون نمونه دربا میزان  بیان  آن  2XBY   ژن در  958222sr و مورفیسم پلی ارتباط    بررسی -1
 آزوسپرمیا مردان
بیضه   نمونه دربا میزان  بیان  آن   2XBY  ژن در  958222sr و مورفیسم پلیارتباط   بررسی -2
 بارور مردان
  )sisehtopyH( ها فرضیه -د
باعث کاهش  میزان  بیان  آن  در  نمونه  خون  و    2XBY ژن در  958222sr مورفیسم پلی   آیا -1









  سوم فصل
 




 شد تصویب) ایران قزوین،( قزوین پزشکی علوم دانشگاه پزشکی دانشکده  اخلاق کمیته توسط مطالعه این
 . کردند اعلام را خود آگاهانه، موافقت بیماران و
 جمع ایران تهران، شریعتی، بیمارستان ناباروری و باروری مرکز از 4112-2112 سال طول در ها نمونه تمام
 .شدند آوری
 دست به شاهد نمونه عنوان به طبیعی، زایی اسپرم با بارور مرد 65 گروه، دو از را خون های نمونه ما
 مایع آنالیز آنها همه و نداشتند، کریپتورکیدیسم,  واریکوسل بالینی سابقه بارور مردان از یک هیچ آوردیم،
 .بود آستنواسپرم اولیگواسپرم انسدادی، غیر آزواسپرمی به مبتلا مردان بیماران نمونه. داشتند طبیعی منی
 با ارتباط در شرایطی هر با تشخیصی قبلا افراد این. شتدا وجود آزوسپرم مردان گروه در نمونه   .16 
 FZA ژن درمانی، شیمی واریکوسل، فلتر، کلاین سندرم سیستیک، فیبروز مثال، عنوان به(نداشتند نازایی
 ).غیره و میکرو، حذف
 آنها که غیرانسدادی، آزواسپرمی با مرد 16 از بیضه بیضه،بافت بیوپسی نمونه در مورفیسم پلی مطالعه برای
 به بلوغ توقف نمونه از ٪16 از بیش شناسی بافت و) ESET( بیضه از اسپرم استخراج روش برای کاندیدی
 .آمد دست
 برای ها بیوپسی. بودند وازکتومی از بعد انسدادی آزواسپرمی به مبتلا بیمار 21 شاهد نمونه راستا، این در
 .شد انجام ریورسال وازکتومی طول در دلایل تشخیص
 







   : مطالعه مورد . جمعیت5-3
آزواسپرم غیر  و نمونه  خون   نمونه بافت بیضه افراد   16 جمیت مورد مطالعه در این تحقیق شامل
نمونه  21از .  بود سال 3.13±  7.3 افراد این سنمتوسط  بودند  ISCIانسدادی  بود که کاندیدای انجام 
به عنوان نمونه های  93±  5.2انجام داده  بودند با متوسط سن  94وازکتومی برگشتیبافت بیضه افرادی که 
ودارای میکرودلسیون  05کنترل استفاده شد. شایان ذکر است که در این تحقیق افراد دارای واریکوسل
مورد مطالعه قرار  sisenegotamreps derapmi فقط افراد دارای و از مطالعه حذف شدند Yکروموزوم 
جراحی است که  لوله های اسپرم بر را وازکتومی برگشتی یک اصطلاح مورد استفاده برای عمل گرفتند. 
پس از قطع توسط وازکتومی، دوباره به هم متصل می کنند. نرخ بارداری گزارش شده پس از وازکتومی 
درصد است. بسیاری از عوامل از جمله نوع وازکتومی انجام شده و تجربه  15تا  14برگشتی در محدوده
 پزشکی که عمل جراحی برگشتی را انجام داده است برمیزان موفقیت آمیزبودن آن تاثیر می گذارد. 
این مطالعه توسط کمیته اخلاقی دانشکده علوم پزشکی دانشگاه علوم پزشکی قزوین مورد تایید قرار گرفت. 
این که از بیماران رضایت نامه کتبی آگاهانه اخذ شد، بیوپسی بیضه از آنها در بیمارستان شریعتی بعد از 
 دریافت و مورد مطالعه قرار گرفت. نازائی مرکز ازتهران به دست آمد. اطلاعات مربوط به این افراد نیز 
 گیری :  نمونه .2-3
 نمونه آزوسپرم   16  :نمونه ها  به دو دسته  تقسیم  می  شوند
 :شامل   sr  598222با پلی مورفیسم   .1
 31خون             
 31بیضه             
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   )ymotsosavosav(lasrever ymotcesaV. 
05
 elecociraV . 
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 :شامل     sr598222بدون  پلی  مورفیسم   .2
 74خون            
 74بیضه             
 
 
 :RCP emit laeR تکنیک انجام .3-3
و به آزمایشگاه مرجع انتقال یافت. از نمونه  های بدست آمده فریز شده نمونه انجام این تکنیک ،منظوربه 
،  ANDcبدست آمد و با استفاده از کیت سنتز   ANRبا استفاده از کیت های استخراج، های مربوطه
تائی  65در پلیت های  RCP emit laeRمورد نیاز ساخته شد. در این مرحله با استفاده از کیت  ANDc
ژن  1ژن هدف و  1تست گذاشته شد (به منظور بررسی میزان بیان 2 برای هر نمونه (اعم از بیمار و نرمال)
 کنترل داخلی).
   ANR :  استخراج .5-3-3
از جمله نورتن بلات  سالم، قدم اولیه بسیاری از تکنیک های زیست شناسی مولکولی، ANRخالص سازی 
به طورمعمول با  ANRاست. استخراج  yarraorcimو روش های  )RCPq(واکنش زنجیره ای پلیمراز کمی 
، ماهیت در همه ANRاستفاده از روش فاز جامد و یا فنل کلروفرم انجام می شود. مشکل اصلی استخراج 
ها دارای  esaNRهارا تجزیه می کنند. بسیاری از  ANRاست، آنزیم هایی که به سرعت sesaNR جا حاضر
د آنها به خصوص به دناتوراسیون مقاوم  پیوند داخل زنجیره ای دی سولفیدی می باشند  که باعث می گرد
می تواند  esaNR  بی اثر هستند زیرا esaNRباشند. جوشاندن و عوامل دناتوراسیون کننده بر روی فعالیت  
ها برای فعالیت به کاتیونهای دو  sesaNR، sesaNDشود و علاوه بر این، بر خلاف  dloferبه سرعت 
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بر روی پوست حضور دارد، که یکی دیگر از منبع آلودگی بالقوه در همچنین  esaNR  ظرفیتی نیازی ندارد.
ممکن است دشوار باشد، هر چند که با مراقبت و sesaNR سراسر محیط آزمایشگاه است. از بین بردن 
با کیفیت بالا از نمونه های بیولوژیکی مهم قابل دسترسی است. از این رو  ANRمقابله مناسب، استخراج 
 ).821نکات هنگام کار بر روری نمونه های الزامی است(رعایت برخی از 
 هودآزمایشگاهی  زیردر  ANRاستخراج  
 بالا حرارت در استفاده مورد ابزار استریلیزاسیون 
 آن  مرتب دستکش وتعویض از استفاده 
 درذرات آئروسل بزاق  esaNRاستفاه از ماسک دهانی به علت وجود 
 هیستیدین های ریشه کووالان تغییر ها و نوکلئاز فعالسازی غیر باعث که 15CPED ازآب استفاده 
 .شود می هاesaNR در
 :  ysaeNR تکنولوژی از استفاده با ANR خالص سازی
است این تکنولوژی  ANRبیان کننده یک تکنولوژی مورد تایید برای خالص سازی  ysaeNRروش 
 nipsorcimترکیبی از خواص اتصال انتخابی از یک غشاء بر اساس سیلیکا با سرعت بالا از تکنولوژی 
که بیش از  ANRمیکروگرم  111است. یک سیستم بافری اختصاصی با نمک بالا اجازه می دهد تا 
های بیولوژیکی ابتدا لیز و هموژن شده  متصل شود. نمونه ysaeNRطول دارد به غشاء سیلیکا  112pb
را برای اطمینان از  sesaNRدر حضور بافر حاوی دناچوره کننده گوانیدین تیوسیانات، که بلافاصله 
سالم غیر فعال می کند. اتانول اضافه شده شرایط اتصال مناسبی را ایجاد می کند   ANRخالص سازی 
ها به غشاء متصل شده و آلاینده ها  بطورموثری  ANRکل،که در آن  ysaeNRو سپس نمونه به ستون 
 ).821میکرولیتر آب شتشو می شود( 111-13های با کیفیت بالا در  ANRشسته می شوند. سپس 
                                                           
15
 etanobracoryplyhteiD . 
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 در این تحقیق نیز از (ASU,enegaiQ(tiK iniM ysaeNR  استفاده شد. 
 موادو وسائل مورد نیاز :
  مرکاپتواتانول β )1
  17%  اتانول )2
 میکروسانتریفوژ )3
  )ynamreG ,frodneppE(میکرولیتر)  1111تا  11متغیر (از  سمپلر )4
 آبی و زرد سمپلر نوک )9
 میلی لیتری 1/9میکروتیوپ  )6
   )H001PU rossecorP cinosartlU(   هموژنایزر  )7
توسط  هموژنایز هموژن  TLRبیشتر باشد. بافت ا در مقدار مناسبی از بافر   13gmاندازه بافت نباید از  -1
از  1165در  <13gmومقدار  LTRبافراز   9351 را در 12gm : مقدار بیش از )1-3(گردید.  مطابق جدول
دقیقه سانتریفوژ شد.بادقت مایع رویی به وسیله پی  3حل شد لایزت ا با حداکثر سرعت به مدت   TLRبافر
 استفاده شد. 2از آن در مرحله  پت خارج شده، و
% به لایزت اضافه شده و به خوبی با پی پت مخلوط گردید، سپس به سرعت 17یک حجم از اتانول  -2
 گردید.  3کار  وارد مرحله 
که   nmuloc nips iniM ysaeNRاز نمونه که شامل هر نوع رسوب به یک   117 5 مقدار تا کمتر از -3
به  1118gس درب لوله بسته شده وبا دور قرار داده شده منتقل  شده و سپ  2lm noitcellocدر یک لوله
 سانتریفوژ گردید وهرنوع مایع عبوری را که در لوله جمع شده بود دور ریخته شد. 91sمدت 
 .استفاده  گردید  2 traP tiK iniM از  esaND nmuloc-nOاز  4تا 1، مطابق مراحل  ANDبرای هضم 
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 توجه کرد:  باید esaND eerF-esaNRنکاتی که قبل از شروع کار با کیت 
 199را با تزریق  I eaNDاستفاده  می شود،استوک  esaND eerF-esaNRاگر برای اولین بار از کیت 
اضافه  I esaNDرا باید به ویال  eerF-esaNRبا استفاده ازسوزن و سرنگ  esaNRمیکرولیتر آب بدون 
 کرده وبه آرامی ویال را سروته کرده تا مخلوط شود وبه هیچ عنوان ورتکس  نشود.
، آن را به قسمت های مساوی تقسیم کرده ودر  I esaND برای ذخیره سازی طولانی مدت محلول استوک 
درجه سانتیگراد  8-2ماه می توان ذخیره کرد همچنین می توان ویال ها را در  5درجه برای  12دمای منفی 
 هفته ذخیره کرد. پس از ذوب کردن ویال برای استفاده به هیچ عنوان آن را نباید مجدداً فریز کرد.  6تا 
 ثانیه در  دور 91اضافه کرده، درب ستون را بسته برای  ysaeNRرا به ستون  1WRمیکرولیتر بافر 193 -1{
 سانتریفیوژ کرده سپس جریان عبوری دور ریخته شد. )mpr 000,01≥( 1118g 
اضافه شد  DDRمیکرولیتر بافر  17(به بالا رجوع کنید) به  I esaNDمحلول استوک   میکرولیتر از 11 -2
 و به آرامی با سر وته کردن لوله مخلوط گردیدو  به طور مختصر سانتریفوژ شد.
اضافه  شد، و  ysaeNRمیکرولیتر) به طور مستقیم به غشاء ستون  18(  I esaND ترکیب انکوباسیون -3
 دقیقه در روی میز آزمایشگاه قرار گرفت. 91درجه سانتیگراد به مدت  13-12در دمای
 gثانیه در بیشتراز 91اضافه  شده،درب ستون را بسته،برای  ysaeNRبه ستون  1WRمیکرولیتر بافر 193 -4
 سانتریفیوژ  شد. قسمت عبوری  دور ریخته شد.} 1118×
 
و به  اضافه شد و سپس درب لوله بسته شدهnips iniM ysaeNR به ستون   EPRبافر از 119 5مقدار  -9
 دور ریخته شد.  سانتریفوژ شد و قسمت عبوری ≥ 1118 gثانیه در  91مدت 
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اضافه شد درب لوله بسته شده  و به nips iniM ysaeNR به ستون  EPRاز بافر   1195مقدار  -11
 سانتریفوژ  گردید. 1118gدقیقه در  2مدت 
-esaNR ازآب 195تا  13جدید قرارداده شده و مقدار  9.1 lmدر یک لوله  nips iniM ysaeNRستون  -7 
به  1118gستون به طور مستقیم اضافه شدو  سپس  درب لوله بسته شده ودردور   enarbmemابه eerf
 را شتشو دهد. ANRسانتریفوژ  شد تا  1 nimمدت




 برای نمونه اختلال و همگنTLR حجم بافر ).1-3جدول (
 
   .son .tac( NEGAIQ tiK iniM ysaeNRخالص شده که با تکنولوژی ANRبرای سنجش کیفیت 
  %1های بدست آمده از الکتروفورز با ژل آگاروز  ANRبدست آمده و برای اطمینان از کیفیت   )40147




 آگارز : الکتروفورز ژل .2-3-3
 نیاز  مورد وسائل و محلول ها
 آگارز (سیناژن) پودر )1
 EAT 25الکتروفورز بافر )2
   niatS leG AND )3
  )omrehT(eyD gnidaoL AND )4
 الکتروفورز تانک )9
 ژل رک و شانه )6
  CDالکتریسته  جریان کننده تامین )7
 داک  ژل دستگاه )8
 )ynamreG ,frodneppE(سمپلر  )5
 سمپلر  سر )11
 
 آگارز : ژل الکتروفورز انجام روش
استفاده شد، بدین صورت که برای  %1استخراج شده از آگاروز  ANRتحقیق برای بررسی کیفیت  این در
میلی لیتر  82/6میلی لیترآب دیونیزه ا کاملاًحل  شد ،و  192تریس با  گرم 121، میزانX05 EATساخت 
ا افزوده گردید وبا اضافه کردن آب دیونیزه حجم  )8=HP( M 5.0 ATDEمیلی لیتر از   19اسید اسیتیک و
   X1ساخته شد،  و برای ساختن بافر   X05میلی لیتر  رسانده شد، بدین صورت یک بافر 119بافر به 
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میلی لیتر  111گرم آگاروز ا با  1میلی لیتر آب اضافه  گردید. 154میلی لیتر از بافر ساخته شده به  11 
داخل یک ظرف شیشه ای پریکس مخلوط شدو به مدت یک دقیقه داخل ماکرویو قرار داده  X1 EATبافر
شد به محض اینکه به نقطه جوش رسید ظرف خارج گردید واگر لازم بود این عمل تکرار گردید تا محلول 
میلی  9درجه برسد. 94-44حدود  دمای به تا شد داده قرار اتاق دمای در فوق محلولشفافی حاصل شود، 
می توان  niatS AND(سایبرگرین) به ژل اضافه  شد{برای صرفه جویی در مصرف      niatS ANDلیتر
 ANRمخلوط کرده وبطور مستقیم درون چاهک ها با نسبت مساوی با   eyd gnidaoL ANDآنرا با 
 داده قرار صاف سطح روی ژل تهیه برای نظر مورد قالباستخراج شده مخلوط کرده و بارگذاری کرد}. 
 گونه به شد ریخته قالب درون به آرامی به /. سانتی متری در بالای قالب ثابت  گردید. ژل9شد. شانه در
میلی متر باشد هرچقدر ضخامت  3تا  9نگردد. قطر ژل باید مناسب ودر حدود  تشکیل حباب آن در که ای
 ژل از شانه ژل، شدن سفت از پسقطر ژل کمتر باشد باند های بدست آمده وضوح بیشتری خواهد داشت. 
 الکتروفورز تانک درون شود. عمق چاهک ها باید مناسب باشد. ژل نمایان ژل در ها چاهک تا خارج  شد
میلی متر بپوشاند .همانطور که قبلاً  2قرار  داده شد طوریکه بافر سطح ژل را تا  X1 EATحاوی بافر 
ازمخلوط رنگ و بافر لودینگ که قبلا ًبا هم در یک ویال  lμ2توضیح داده شد می توان برای صرفه جویی 
استخراج شده مخلوط کرده ودر نهایت  ANRاز  lμ2مخلوط شده را با استفاده از یک سمپلر برداشته وبا 
 به ای گونه به الکترودها بدون آنکه موجب پارگی ته چاهک گردد در داخل آن با دقت بارگذاری گردد.
ه چاهک ها به سمت قطب منفی باشد( اگر با دقت به داخل تانک نگاه کنید همیشه شدند ک وصل نیرو منبع
آمپر در حدود یک  192در  15حباب های ایجاد شده در سمت قطب منفی هستند). الکتروفورز با ولتاژ 
ساعت بطول می انجامد، با گذشت زمان می توان حرکت باند هارا در روی ژل مشاهده کرد. هنگامیکه 
طول ژل رسید می توان جریان برق را قطع کرده ژل را در داخل دستگاه ژل  3/4ند ها به اندازه حرکت با




 به وضوح قابل مشاهده است. rs82,rs81,rs5از بیوپسی بافت بیضه. باندهای مربوط به  ANR. استخراج )1-3(شکل
 
در ژل الکتروفورز توجه به نکات زیر می تواند در کیفیت  ANRدر تفسیر نتایج حاصل از استخراج 
 محصول بدست آمده موثر باشد :
ریبورومی  ANRدرصد  98تا  18میکروگرم است که از این مقدار ،  11-5در سلول یوکاریوت  ANRمقدار 
 ANRmدرصد  9تا  1است و فقط در حدود  ANRnsو ANRtکوچک از قبیل  ANRدرصد   12تا91و 
 .است آدنیله پلی آنها 3ʹدر اندازه های متفاوت بوده ولی معمولا ً انتهای  است که
 و سنجش کیفیت آن از روی آگاروز ژل الکتروفورز : ANRاندازه 
با کیفیت بالا دارای ویژگی های  ANRریبوزومی باشد. ANRمی تواند بزرگتر یا کوچکتر از  ANRmاندازه 
 زیر است : 
 s82بانداز  ANRr s81است. اگرشدت باند  1به  2، ANRr s81به باند  ANRr s82نسبت باند  35شدت
 تخریب شده است. ANR، احتمالا ً 45بیشتر باشد، و یا اگر هر دو نوارها پخش شده باشند  ANRr
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درجه سانتی گراد نگه داری  17در منفی   eerf-esaNR خالصدر آب فوق العاده  ANRشرایط نگهداری : 
 شد.
 
 : ANDc سنتز .3-3-3
استفاده )6Nd( xiMerP TR tpircSelcyC RrewoPuccA  )RRENOIB(از کیت ANDcسنتز  برای
همگن را از طریق  ANDcکیت رونویسی معکوس آماده برای استفاده است،که می تواند سنتز  شد.این
چرخه های دمایی تولید کند. این محصول شامل تمام اجزاء از جمله ترانس کریپتاز معکوس مقاوم به 
و تثبیت کننده های آنزیم رونویسی  remirp ، reffub noitcaer،sPTNd،  tpircSelcyCحرارت
 elcyC ®rewoPuccA درجه سانتیگراد پایدار است. -12سال در  2معکوس است واین کیت به مدت 
فعالیت رونویسی معکوس بالایی در محدوده گسترده ای از دمای های  )6Nd( xiMerP TR tpircS
مرحله تشکیل می  3یا  2درجه سانتی گراد دارد. این واکنش در از  99درجه سانتی گراد و  24معمولی بین 
 شود.
درجه سانتیگراد انجام می شود، پرایمر های کوتاه بطور  92 ~ 91مرحله اول : در این مرحله که در دمای 
 .)gnilaenna(کامل به رشته الگو متصل می شوند
 ANDcدرجه سانتیگراد برای سنتز  84 ~24مرحله دوم : این مرحله که بصورت اختیاری است در دمای 
 انجام می شود.
درجه سانتیگراد انجام می شود،که در آن ساختار دوم  99~  19مرحله سوم : این مرحله که در دمای بالای 
 الگو مانع رونویسی معکوس می شود ذوب شده و رونویسی معکوس نیز رخ می دهد. ANR
استفاده از این کیت دارای مزیت های زیادی است، از جمله کاهش قابل توجه در زمان راه اندازی 
 الگو. ANRاتوراسیون واکنش،بدون نیاز به اضافه کردن پرایمرو مرحله دن
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شامل تثبیت کننده (حق ثبت اختراع در ایالات متحده و  tpircSelcyC ® rewoPuccAهریک از لوله های 
درجه سانتی گراد حفظ  12-سال در  2را تا  tpircSelcyCکره)است،که می تواند ترانس کریپتاز معکوس 
را به میکروتیوب های لیوفیلیزه  CPEDالگو و آب  ANRکند. برای استفاده از این کیت کافی است تا 
استخراج شده به ویال لیوفیلیزه اضافه  گردید (توصیه   ANRازمیکرولیتر  4اضافه کرد.در این تحقیق مقدار
میکرولیتر است  12میکروگرم باشد). حجم واکنش  1تا  1.1توتال الگو در حدود  ANRشده غلظت 
 ویال ته شفاف پلت.  شد رسانده 125حجم واکنش ابه  CPEDرولیتر از آب میک 61بنابراین با اضافه کردن 
امل حل شود. ک طور به باید پلت.شد  حل کامل بطور مختصر اسپین و زدن، ضربه یا ورتکس با لیوفیلیزه
 69 itireVخانه  65با واکنش چرخه ای طبق مراحل زیر با استفاده از دستگاه ترموسایکلر  ANDcسنتز
 باتوجه به دمای ذکر شده در کیت انجام گرفت : smetsysoiB deilppA ,lleW
 
 درجه سانتی گراد قرار  داده شد. -18سنتز شده، ویال ها ا در فریزر   ANDcمدت  طولانی نگهداری برای
 
 طراحی پرایمر: .4-3-3
با استفاده از  nirtnoCپرایمرها و پروب های اختصاصی برای ژن  ANRبه منظور بررسی بیان در سطح 
 طراحی شد. rennur eneG )50.3 noisreV(توالی اگزون این ژن ها در نرم افزار
از بافت مورد نظر استخراج  ANRبهمراه )ANDg( ژنومی ANDاز آنجاییکه در اغلب موارد ممکن است 
عمل کنندو بنابراین  RCPبه همین دلیل می تواند به عنوان یک الگو در فرآیندهای پایین دستی، مانند شود 
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ژنومی به دست خواهد آمد.از این رو، بهتراست که  ANDنتیجه مثبت کاذب، از طریق تکثیر آلودگی 
هدف برای جلوگیری از تکثیر  ANRmاگزون در  -پرایمرهاو پروب های محدوده ی محل اتصال اگزون
ی توالی اینترونی نیستند و ها به هیچ عنوان دارا ANDcژنومی طراحی شود .ازآنجائیکه  ANDآلودگی 
ژنومی  ANDتضمین می کند که آنها هرگز به توالی   noitcnuj noxe-noxeطراحی پرایمرها بصورت 
ژنومی نیست.در مواردی که توالی اینترونی وجود  ANDمتصل نمی شوند زیرا توالی پرایمر ها مکمل توالی 
اه خاص و توالی میتوکندری)،و در جایی که چنین نداشته باشد(به عنوان مثال، باکتری ها، ویروس ها، گی
معیارهای طراحی نمی تواند اعمال شود، نظیر همین تحقیق که در آن بعلت کم بودن تعداد اگزون ژن های 
مورد مطالعه نرم افزار مورد استفاده قادر به طراحی پرایمردلخواه نیست، عاقلانه است تا از تکنیک 
زمینه  ANDgقبل از مرحله رونویسی معکوس میزان  esaND از آنزیم ،با استفاده ANR جداسازی خوب
 ای را به حداقل برسانیم.
برای اجتناب از اتصال پرایمر های طراحی شده به سایر توالی های مشابه با توالی های ژن مورد نظر از 
TSALB
یک پایگاه  را در تمام توالی های )yreuq(توالی پرس و جو TSALBاستفاده شد. برنامه های  55
 عمومی بر روی اینترنت  TSALBداده مشخص مقایسه می کند. سرورهای 
  در دسترس هستند. (TSALB/vog.hin.mln.ibcn.www)
 
 : RCP emit-laeR روش در شده پرایمر استفاده توالی .5-4-3-3
، IBCNدر پایگاه داده های  2.267200_MNبا توالی مرجع   )2XBY( 2 nietorp gnidnib xob Y 
قرار دارد.برای طراحی پرایمر از اگزون شماره  1.31p71اگزون است و بر روی کروموزوم  5دارای 
 بود.  pb051شده  داده نشان زیر در آن توالی که پرایمر این RCPمحصول  استفاده شده است. 5
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 ʹ3-TCGTCCCATGACCCATCCC -ʹ5 :drawroF
 ʹ3-AATAGTTCCCAACTTCCTTCC -ʹ5 :esreveR
 
 با توالی مرجع  )HDPAG( esanegordyhed etahpsohp-3-edyhedlarecylg 
 31p21اگزون است و برروی کروموزوم  5، دارای IBCNدر پایگاه داده های  4.640200_MN
 که پرایمر این RCPاستفاده شد. محصول  8قرار دارد.برای طراحی پرایمر وپروب از اگزون شماره 
 بود. pb39شده  داده نشان زیر در آن توالی




 به عنوان کنترل داخلی : HDPAG ژن .1-3-3
تاثیر گذارد  RCPq-TRدر انتخاب ژن های کنترل داخلی مهم است چرا که ممکن است برنتیجه مطالعه
 برای دو هدف مورد استفاده قرارمی گیرند؛ )eneg gnipeek esuoh( باشد. کنترل های داخلی
ارائه شده. لازم بذکر  tC atled-atled 2 یا  tC atled-2 که با فرمول در RCP-TR نتیجه سازی نرمال برای) 1 
 جهت بررسی نتایج بدست آمده استفاده شده است. tC atled-2است که در مطالعه حاضر از فرمول 
 را هم می تواند نشان می دهد. ANDc) کنترل داخلی حضور بازدارنده و یا کیفیت ساخت 2
ممکن است از شخصی به شخص دیگر و یا از شرایطی به شرایط دیگر بر اساس بهره وری  TCمقدار 
ها نیست. وبنابراین پیدا کردن یک کنترل داخلی  تخلیص  تغییر کند و آن تغییر به علت تفاوت در نمونه
مناسب که تحت تاثیر افزایش یا کاهش بیان در مقایسه با ژن های مورد بررسی درآن تحقیق مشخص قرار 
 نگرفته اند بسیار مهم است.
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معمولا ژن های های ساختاری اند که برای  gnipeeK esuoHدر زیست شناسی مولکولی، ژن های 
رد اولیه سلولی مورد نیازاند، و در تمام سلول های یک ارگانیسم در شرایط طبیعی و نگهداری عملک
 پاتوفیزیولوژیکی بیان می شوند.
 
 :  RCP emit-laeR روش. 6-3-3
پیشرفتی است که نسبت به سایر روش های مرسوم تعیین مقدار دارای چند مزیت   RCP-TR emit-laeR
این است که با ردیابی میزان تکثیر محصول در هر   RCP-TR emit-laerاضافی است. مزیت اصلی 
دور،مقداری الگوی اولیه را به طور دقیق وقابل تکرار تعیین می کند،در حالی که در روش مرسوم،محصول 
روش سریعی است که ممکن است   RCP-TR emit-laerواکنش در انتها اندازه گیری می شود.به علاوه 
نیست.به    RCPاززمان آنالیز کند و دیگر نیازی به روش های تعیین مقدار پس چند نوع ژن را به طور هم
وقوع آلودگی کاهش می یابد و بازده بالاتری حاصل می شود.اگر  ، RCPعلت حذف مراحل آنالیز پس از 
مزایای بسیاری نسبت به روش های مرسوم دارد ، معایبی نیز دارد : هزینه بالاتر   RCP-TR emit-laerچه 
 ).521را مشکل نماید(  ANDو   ANDcو ناتوانی در تشخیص اندازه محصول می تواند بین تکثیر 
خانه انجام می شود و سیگنال فلوروسنت ( تجمع آمپلیکون ) با  65در پلیت های   RCP-TR emit-laer
استفاده در روش تشخیص داده می شود .همه اجزای مورد   RCP-TR emit-laerاستفاده از ترموسایکر های
نیز وجود دارد اما علاوه بر آنها یک گزارش گر فلورسنتی   RCP-TR emit-laerدر  RCP-TRهای متداول
یا یک پرایمر اولیگونوکلئوتیدی فلورسنت نیز در واکنش حضور   ANDمثل یک رنگ متصل شونده به 
محصول،تکثیر شده با شد،لذا  دارند.گزارش گر فلورسنتی تنها زمانی نور فلورسنس را ساطع می کند که
افزایش سیگنال فلورسنس ثبت شده نسبت مستقیمی با افزایش محصول در واکنش دارد.هرچه غلظت الگو 
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بیشتر باشد،افزایش معنی دار فلورسنس،زودتر مشاهده می شود.شدت سیگنال فلورسنس در مراحل اولیه 
تغییرات بسیار جزئی نشان می دهد و این میزان  چرخه اول تغییر نمی کند یا 91تا  3تکثیر به طور عمومی 
فلورسنس ، فلورسنس زمینه یا خط پایه در نظر گرفته می شود . آستانه فلورسنس را را باید کمی بالاتر از 
این خط پایه در نظر بگیرم ، در این حالت افزایش معنی داری در شدت فلورسنس در دستگاه ثبت خواهد 
می گویند.با  TCیا  "چرخه آستانه  "تر از میزان آستانه بوده است ، که به آن شد زیرا شدت سیگنال ، بالا
شدت فلورسنس در مقابل   ANDcبرای یک واکنش و رسم یک منحنی استاندارد غلظت  TCدانستن میزان 
 ).521،می توان به غلظت الگوی اولیه پی برد(  ANDcغلظت 
 
 پرایمرها : 65کارائی بررسی منظور به رقت سریال تهیه .5-6-3-3   
بر روی نمونه های مورد مطالعه می بایست کارایی پرایمر های  RCP\ emit-laeRقبل از انجام آزمایش 
 مورد استفاده سنجیده شود چرا که نزدیک بودن کارایی پرایمرها در جواب نهایی بسیار مهم است.
 مواد و وسائل مورد نیاز : 
محتوی کیت شامل موارد زیر  )napaJ ,aRaKaT( kluB ,)RCPq eborP( ™ qaT xE ximerPکیت  )1
به منظور نرمال سازی سیگنال ها در بین چاهک ها بکار می رود. خود  eyD ecnerefeR XOR  است: رنگ
 است. H esaNR ilT dna ,2+gM ,erutxiM PTNd ,SH qaT xE aRaKaT بافرشامل :
 lμ/lomp01  باغلظت   drawroFپرایمر  )2
  lμ/lomp01با غلظت  esreveRپرایمر  )3
 افراد گروه کنترل  ANDcنمونه  )4
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  CPEDآب  )9
 )ynamreG ,frodneppE( متغیر سمپلر )6
  RCP emit laeR )metsysoiB deilppA( 0057 IBAدستگاه  )7
 روش کار :
بدست آمده از نمونه های گروه شاهد  ANDcاز  looP eneGاولین گام در تعیین کارائی پرایمر ساختن یک 
هر کدام از نمونه های کنترل برداشته شده در داخل یک  ANDcاز  25(کنترل) است. برای این کار 
ساخته شود 1/9 75)  ساخته شد، سپس برای اینکه سریال رقتXIMمیلی لیتریک مخلوط( 9.1میکروتیوب 
در یک میکروتیوب دیگری باهم مخلوط  گردید .  CPED آب از 55 با  شده ساخته که مخلوطی از 15
از میکروتیوب یک  15به دست  آید   001,01,1,1.0,10.0حال برای اینکه پنج سریال رقت که به ترتیب 
مخلوط گردید وآن شماره دو نامیده شد، و به ترتیب این کار تا  CPED آب از 55برداشته و دوباره با 
ده شد. لازم بذکر است که بررسی کارایی پرایمر برای هر کدام از ژن ساختن میکروتیوب پنجم ادامه  دا
 ژن اصلی و یک ژن کنترل داخلی). 4های مورد مطالعه در این تحقیق انجام شد.(
انجام می شود .   etacilpuDبود و از آنجائیکه بررسی کارایی بصورت xiM retsaMگام بعدی، ساختن یک 
اعمال گردید. با کمی دقت می توان متوجه این نکته شد که برای  2در ضریب  xiM retsaMتمام ترکیبات 
) که Eتایی اختصاص می یابد که برای رسم نمودار کارایی واکنش( 65چاهک در پلیت  11هر جفت پرایمر 
محاسبه می شود، کافی است. به این نکته توجه  کرد که هنگامی که چاهک های   epols/1-01=Eبا معادله 
 ت بارگذاری می شود همیشه از رقت کم شروع  گردد!پلی





 2Rتوسط خود دستگاه رسم شده که اطلاعاتی شامل کارائی، شیب نمودار و رگرسیون 85منحنی استاندار
داده شد. مشخصات هر نمودار مورد بررسی قرارگرفت یک نمودار مناسب دارای این مشخصات می باشد. 
 . 85-111 06ورگرسیون -3/6تا -3/195، شیب نمودار15-111کارائی 
% باید بهینه شود، لذا بررسی اندازه 15درصد باشد.کارایی کمتر از  111درصد تا   15کارایی باید بین  
 آمپلیکون ، ساختارهای ثانوی وطراحی پرایمر می بایست دوباره چک شود.
 
 
 HDPAG). نمودار تعیین کارایی برای پرایمرهای 3-3شکل(
 RCP emiT-laeR tsaF 0057/0057 smetsysoiB deilppAبرای استفاده از از این کیت در دستگاه 
 ) زیر عمل  گردید.2-3طبق جدول( metsyS
 tnegaeR emuloV
 kluB ,)RCPq eborP( )X2(  qaT xE ximerP lμ01
 )Mμ 01( remirP drawroF RCP lμ4.0
 )Mµ 01( remirP esreveR RCP lμ4.0
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 eborp ®naMqaT lμ8.0
 eyD ecnerefeR XOR lμ40.0
 etalpmeT lμ 2
 )retaw dellitsid elirets( O2Hd lμ 63.6
 
 میکرو لیتر بود. 12لازم به توضیح است که حجم  نهایی واکنش 
 بصورت زیر داده  شد :  emit-laeRبرنامه دمایی به دستگاه 
درجه  95سیکل در  14درجه سانتیگراد به عنوان اولین گام برای دناتوراسیون و پس از  95ثانیه در  13
 ثانیه. 43درجه سانتیگراد به مدت  16ثانیه و  9سانتیگراد به مدت 
 
 
 مطالعه : مورد های نمونه روی بر  RCP emit laeR انجام تکنیک .2-6-3-3
بعداز مطمئن شدن از اینکه کارایی پرایمر ها در یک محدوده طبیعی و نزدیک به هم قرار دارد، بر روی 
انجام گرفت و  emit-laeRبار،  2سنتز شده طبق شرایطی که در بالا توضیح داده شد  ANDcنمونه های 





  ها : داده تحلیل و تجزیه نحوه .3-6-3-3   
برای هرکدام از نمونه ها توسط دستگاه مشخص می شود.برخلاف روش معمول که برای آنالیز نمونه  tC16.
است، در انجام این تحقیق مبنای محاسبه افزایش و یا کاهش بیان نمونه ها در  tCΔΔ-2های بر مبنای فرمول 
 ).131استفاده گردید(tCΔ-2 گروه آزواسپرم و گروه کنترول از فرمول
 tCهای هدف در نمونه های بیمار وکنترل از مقدار  ANRm) tCبرای نرمال سازی مقدار چرخه آستانه (
  .)hdpaG TC – tegrat TC = TCΔ(: )،استفاده شدHDPAGکنترل داخلی (
 
 ها : داده آماری بررسی .4-6-3-3
برای تعیین اختلاف معنی دار بودن بین دو گروه مورد مطالعه، تجزیه و تحلیل آماری شامل میانگین، 
 msirPبا استفاده از نرم افزار  tset-t deriapnu  ) و آزمون2R)،ضریب همبستگی (DSانحراف معیار (
برای تعیین تفاوت معنی  )AVONA(علاوه براین یکی از روش های آنالیز واریانس  )انجام شد.3(نسخه 
همچنین همبستگی خطی با استفاده از ضریب  دار بودن  بین گروه های مورد مطالعه انجام شده است.
 جام شد.ان ٪95تمام آزمایشات را در سطح اطمینان  پیرسون همبستگی مورد آزمون قرار گرفتند.
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 این همه مادر طرح قبلی  ).sPNS. (است نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی 11  دارای   2XBY ژن  1noxE
 های گروه میان در  واضح  فراوانی  تفاوت  مورفیسم پلی 2 تنها اما کردیم، ارزیابی ها نمونه در را ها PNS
 تحلیل و تجزیه نتایج. بودند C >T3359608sr، T >G 958222sr ها مورفیسم پلی این.داشت  مطالعه مورد
 و بیمار گروه دو بین داری معنی تفاوت دارای C>T3359608sr  مورفیسم پلی فراوانی که داد نشان ریاآم
 نمونه در TT ژنوتیپ فراوانی T>G 958222sr مورفیسم پلی مطالعه در. نبود هاژنوتیپ همه در کنترل
 فراوانیدر). 50.0< P( بود بالاتر توجهی قابل طور به) 8٪(بودند طبیعی که آنهایی مقابل در ٪)42( آزواسپرم
. است نشده داده نشان نرمال افراد و آزواسپرم بیماران بین داری معنی تفاوت TG هتروزیگوت ژنوتیپ
 مردان خون های نمونه در TT ژنوتیپ فراوانی ،T>  G 958222sr مورفیسم پلی در که آنجا از). )50.0>P
 بافت در را مورفیسم پلی این مختلف های ژنوتیپ فراوانی ما بود، بالاتر توجهی قابل طور به آزواسپرم
 .کردیم ارزیابی بودند) ESET( بیضه از اسپرم استخراج روش کاندید که افرادی بیضه
 همانداشتند، خود خون های نمونه در TT ژنوتیپ که  یآزواسپرم مردان از تا 31 همه که داد نشان نتایج
  را  ژنوتیپ  این  آزواسپرمیای  تا 92 از نفر 32 ،GG ژنوتیپ نظر از.داشتند بیضه بافت در را مورفیسم پلی
. داشتند  بیضه  نمونه در  TT  ژنوتیپ  آنها از تا 2 و ، داشتند  خود ها بیضه  و  خون های   نمونه در
  . بود  بافت  نمونه در هم  و خون در  هم  AC ژنوتیپ  فراوانی
نمونه در طرح  16افراد آزوسپرم مورد بررسی قرار گرفت که از این  sitsetنمونه خون و  16در این تحقیق 
نمونه فاقد این پلی  74باشند و می sr 598222نمونه دارای پلی مورفیسم  31قبلی نشان داده شده بود که 
گروه دارای پلی مورفیسم و فاقد پلی مورفیسم  2باشند. در این تحقیق میزان بیان این ژن در مورفیسم می
نمونه کنترل نیز وجود داشت. افرادی بودند که بارور  13مورد بررسی قرار گرفت. در ارتباط با نمونه خون 
جود داشت افرادی بودند که نمونه کنترل و 21بوده و باروری آنها ثابت شده بود. در زمینه نمونه بافت بیضه 
 وازکتومی بازگشتی انجام داده بودند و اسپرماتوژنز نرمال داشتند.
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که در نمونه خون افراد نرمال و آزوسپرم نشان داد که میزان بیان ژن  2XBYنتایج مقایسه میزان بیان ژن 
تر از افراد نرمال می باشد     کم  21/0 ± 5/0 :       داری در نمونه خون افراد آزوسپرم بطور معنی 2XBY
 ). 50/0<P( 83 /± 2        
در نمونه بافت بیضه افراد آزوسپرم در مقایسه با نمونه کنترل کاهش میزان بیان  2XBYبررسی میزان بیان ژن 
 50/0<P(  2 ± 74/0 :        )  دار نشان داد.  این ژن را بطور معنی
 
 
 در نمونه خون افراد آزوسپرم نسبت به نمونه کنترل نشان داده شده است.  2XBYدار میزان بیان ژن کاهش معنی 1: در شکل  1شکل 
 
در قسمت بعدی کار، مقایسه میزان بیان ژن یعنی گروه های دارای پلی مورفیسم و بدون پلی مورفیسم مورد 
و بدون پلی 958222 sr مطالعه قرار گرفت.بررسی میزان بیان ژن در نمونه خون افراد دارای پلی مورفیسم 
داری در میزان بیان ژن بین این دو گروه وجود ندارد.    نشان داد که تفاوت معنی  958222 srمورفیسم






داری کاهش یافته است  بطور معنی 2XBY: در این شکل نشان داده شده با اینکه در نمونه خون افراد آزوسپرم میزان بیان ژن  2 شکل
 ) . 50/0>Pمورفیسم در میزان بیان ژن وجود ندارد (مورفیسم و بدون پلیهای دارای پلیداری بین گروهولی تفاوت معنی ( )50/0<P
 
و بدون پلی  sr 598222مورفیسم همچنین بررسی میزان ژن در نمونه بافت بیضه افراد آزوسپرم دارای پلی
داری بین این دو گروه در کاهش میزان بیان ژن وجود نشان داد که تفاوت معنی  sr  598222سم مورفی
 های در نمونه  4/0 ± 26/0 :       مورفیسم های دارای پلیدر نمونه 3/0 ± 75/0 :       نداشت. 
 . )50.0>P( مورفیسمبدون پلی
 
داری کاهش بطور معنی 2XBY: در این شکل نشان داده شده با اینکه در نمونه بیضه افراد آزوسپرم میزان بیان ژن  3شکل 
مورفیسم در میزان بیان ژن مورفیسم و بدون پلیهای دارای پلیداری بین گروهولی تفاوت معنی ( )50/0<Pیافته است  




  پنجم فصل
 






 »بحث و بررسی« 
ژن وجود دارد که نقش مخصوص خود را در باروری جنس مذکر دارا هستند در مطالعات با  1113بیش از  
نوعی اختلال به  yan-2gsmهای  ) نشان داد که موش9112وهمکاران او ( ynayمدل حیوانی، مطالعه 
صورت افزایش مرگ خود به خودی سلولی اسپرماتویست های  حاصل تقسیم میوز داشتند و 
و نازا بودند نتایج آنها تأکید بر  aozotamrepsهای  اسپرماتویست های جهش یافته مولد جنس مذکر در لوله
ش مطالعه اجتماعی میان گزارنقش عمده این پروتئین در باروری جنس مذکر داشت. این تحقیق نخستین 
و ناباروری جنس   تنظیم کننده کلیدی فرآیند تولید اسپرماتویست )misihpromylop(های  رفیسمپلی م
مذکر میان جمعیت ایرانی می باشد. ما نمونه های خود را بر اساس آزمایش تجزیه و تحلیل مایع منی 
، گروه   cimrepsoozaد، گروه انتخاب کرده و آنها را به چهار گروه شامل گروه شاه nemes
تقسیم کردیم. (عدم وجود اسپرم در مایع منی) (تعداد پایین  cimrepsonehtsaو گروه   cimrepsogilo
 ها در مایع منی) اسپرم در مایع منی) (کاهش حرکت اسپرم
و همکاران او  yneDو همکاران او و نیز   duommaHهای مطالعه شده بر اساس تحقیقات  پلی مورفیسم
این ژن را در یک توالی قرار دارند و تعدادی پلی مورفیسم در این  nortni، noxeبود. آنها تمامی نواحی 
ای در مردان نابارور بیش تر بودند و در  ها به صورت برجسته نواحی ژنی یافتند. برخی از این پلی مورفیسم
 ارتباط با تولید اسپرم و/ یا عملکرد آن بودند.
، پلی مورفیسم noxeرا مورد مطالعه قرار دادییم چراکه در مطالعات دیگر، درمیان نواحی   inoxeقسمت ما 
عنوان    این ژن یک ناحیه با حفاظت زیاد تحت  inoxeبود  noxe بیش تر از دیگر نواحی  inoxeهای 
 niesacهای پستانداران دارا می باشد و حاوی یک منطقه فسفر یک کردن  را در میان گونه kcohs-dloc
و همکاران او) نتایج ما نشان داد که توالی تنها یک پلی مورنیسم (ژنوتیپ  tevihtkasمی باشد ( 2esanik
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وه شاهد، در مقایسه با گر aimrepsooza) به صورت قابل توجهی در مردان با 758222srمربوط به  TT
و همکاران او (برخلاف مطالعه ها) ژنوتیپ  ynedبالاتر است. در مطالعه  cimrepsoyidو  mrepsonehtsa
تفاوت چندانی میان گروه شاهد و مردان نابارور در میان جمعیت چین نداشت در رابطه با  inoxeدر  TT
در گروه  c )elella(و همکاران او نشان دادند که شمار توالی  yneD،  3359608sr   c>tپلی مورفیسم 
اثر محافظتی روی  )elella(شاهد در مقایسه با مردان نابارور بالاتر بود و آنها نتیجه گرفتند که این الل
ها تفاوت قابل توجهی میان گروه بسیار و شاهد وجود نداشت. پلی مورفیسم  باروری دارد اما در مطالعه
های مطالعه شده  و همکاران او گزارش شد تفاوت چندانی میان گروه  demmaHکه در مطالعه  inoxeهای 
، تمامی بیماران که 958222srدر مطالعه ما نشان نداد. نتایج ما هم چنین نشان داد که در پلی مورفیسم های 
نیز، ژنوتیپ مشابه جهش یافته در نمونه های خونی خود داشتند، در بافت های بهینه آنها  TTژنوتیپ 
 GGدرصد بیماران که ژنوتیپ  8در بافت خونی و بیضه مشابه بود اما در  TGوجود داشت. توالی ژنوتیپ 
در بافت بیضه آنها وجود داشت.  TTطبیعی در نمونه های خونی خود داشتند، ژنوتیپ جهش یافته یا 
و  adaDشده است. در این رابطه های زایا و خون در مطالعات مختلف گزارش  ناسازگاری میان سلول
های اسپرم بیماران در مقایسه  در نمونه gyو همکاران او دریافتند که حذف توالی   levitkasهمکاران او و 
در بافت  rfhtmو همکاران او اثبات کردند که ژن  ruopimazahkبا نمونه های خونی آنها بیش تر بود. 
است اما آنها در نمونه های خونی این بیماران گروه  )3HC(حاوی گروه متیل  cimrepsoozaبیضه بیماران 
مشاهده نکردند. این نتایج حاکی از آن است که غربالگری جهش های ژنی دخیل در تولید  )3HC(متیل 
در نمونه های خونی، کافی نیست و بهتر است نمونه های اسپرم نیز غربالگری  )siseneyotamrops(اسپرم 
 .شوند
با توقف   cimrepsooza در تحقیقات پیشین ما، بیان ژنی کم تر در این ژن را در بافت های بیضه مردان
و همکاران) در روندی مشابه مطالعه قبلی، ارزیابی  ruopifajanبلوغ در مقایسه با گروه شاهد نشان دادیم. (
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مشاهده شد اما در نمونه های  cimrepsoozaمیان ژنی در نمونه های خونی، بیان کم تر این ژن در مردان  
هیچ کاهش بیان ژنی مشاهده نکردیم. در هر دو نمونه های خونی  cimepsonehtsaو  cimepsogiloمردان 
های جهش یافته و بدون جهش وجود نداشت. در این  بیضه، تفاوت چشم گیری در بیان ژنی در میان نمونه
بود بنابراین ما انتظار نداشتیم که این جهش باعث کاهش  inoxeدر ناحیه  TTمطالعه ژنوتیپ جهش یافته 
گردد. در مطالعات آینده بهتر است که در رابطه با تأثیر این جهش برروی  ANRMبیان ژنی در سطح 
ساختار سه بعدی پروتئین تحقیق و بررسی به عمل آید و کاهش بیان ژنی این ژن در نمونه های خونه و 
 noxeژن دیگر نواحی  retomorpاحتمالاً به علت جهش هایی دیگر در نواحی  cimrepsoozaاسپرم مردان  
این ژن در  های noxeها و   nortni، retomorpاین ژن می باشد. پیشنهاد ما غربالگری تمامی   nortniو 
میان جمعیت ایرانی در مطالعات آینده می باشد . در نتیجه، اطلاعات حال حاضر حاکی از آن است که ژن 
های  ممکن است با ناباروری جنس مذکر همراهی داشته باشد بنابراین بهترا ست غربالگری جهش 2XBY
 نمونه های اسپرمی نیز علاوه بر نمونه های خونی در مطالعات آینده، لحاظ گردد.
 
   :پیشنهادات 
 در ژن این بیان .شود انجام پروتئین 3D ساختار در جهش این اثر بررسی به است بهتر آینده مطالعات در
 اگزونی مناطق دیگر و پروموتورها دیگر در جهش توسط احتمالا آزواسپرم مردان اسپرم و خون های نمونه
 میان در ژن این ها اگزون و ها اینترون ،erotomorp تمام از غربالگری ما .شود می ایجاد ژن این اینترونی و
 .میکنیم پیشنهاد آینده مطالعات در ایران جمعیت
 و باشد ارتباط در مردان ناباروری با است ممکن 2XBY ژن که دهد می نشان موجود اطلاعات نتیجه، در
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Animal model studies have shown, MSY2 gene has a potential role in spermatogenesis. Some 
mutations on this gene have been proposed to be associated with human male infertility. In 
this study, polymorphisms of exon1 of YBX2 gene have been investigated. A total of 156 
men were evaluated. They included 96 men with normal spermatogenesis, 60 men with non-
obstructive azoospermia. We extracted DNA from blood and testis tissues of samples, and 
analyzed polymorphisms of exon1 by sequencing method. Sequencing results showed that 
among the studied polymorphisms, frequency of TT genotype in rs222859 polymorphism 
was significantly higher in azoospermic patients compared to control group (P<0.001). 
According to our results, YBX2 gene may play a role in male reproduction. The alterations of 
this gene might be involved in azoospermia among the Iranian population. 
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